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Pienten molekyylien metyylitransferaasien rakenne ja farmakologinen merkitys.
Farmaseuttinen kemia
50 + 4liirenä
Tutkielmassa lcäsiællään nisákkäiden pienten molekyylien metyylitransferaaseja, niiden
fysiologisia vaikutuksia, rakennetta - sekä niihin -vaituttavia " yhdisæitä. " Metyyli-
trqsferag.lit katalysoivat metyyliryhmän siirtoa ,S-adenosyyli-L-metioniinilta kohde-
moìekyylille, Rgakliossa syntyy ,S-adenosyylihomoþsæiiniä, joka toimii metylointi-
reaktioiden säätelijåinä.
Metyyliransferaaseistavaltaosa katalysoi suurten molekyylien metylointireaktioita. Pien-
ten molekyylien metyylitransferaaseja on tällä hetkellä loyäetty I kãppaleua ja niiden ami-
nohapposekv-enssit on kahta lukuunottamatta selvitetty.- Myós yhdén entslymin, liukoi-
sen katekoli O-metyylifansferaasin, kolmiulotteinen avaruuirakénne on es[eiäin'ratkais-
tu
Xa19t9]i O-metyylitransferaasiin, histamiini N-metyylitransferaasiin selci fenyylietanoli-
amiini l/-metyylihansferaasiin sitoutuvia yhdisteitä -oï syntetisoitu runsaasti jã irseimmin
on ollut pyrkimyksenä esrää kyseisen éntsyymin toimintaa Inhibiittorei-ta on tähän
mennessä suunniteltu fysiologisten kohdemolekyylien rakennetta muuntelemalla ja
testaamalla.
Glysiini N-metyylitransferaasi sáätelee_glysiinin määráä elimistössä ja osallistuu myös
mettoniinin metaboliaan. Nikotiiniamidi N-metyylimansferaasin teh¡ävänä on nikotiiñin,
pyridiinin.ja rakenteellisesti samankaltaisæn yhdisæiden hajottaminen. Guanidiinias etaaüí
N-metyylifan_sferaasi sopii entsyymitutkimirksiin yksinkêrtaisen molekyylirakenteensa
vuoksi. Fosfatidyylietanoliamiini N-metyylitransfêraasi syntetisoi fosfåtidyylikoliinia,
loka on târkeä solumembraanien rakenneosa-
Työhön kuului myös pieni kokeellinen osa,. jossa proteiinitietopankeista haettuja entsyy-
mren amrnohaPposekvenssejä vertailtiin toisiinsa tietokoneohjelmalla. Sekvenssivertaiiùn
tavoitteena oli havainnollistaa entsyymitutkimuksessa käytettyjä menetelmiä sekä
kokeellisesti tutkia, 
-miten. paljon . êñ entsyymit vastaavat ióisiaan aminohappo.sekvenssiltään. Eri sekvenssien vert¿ilussa ei lõytynyt mitään kaikille yhteistä sekveñisi-
aluetta. Todennäköisesti kofaktoria sitovat aminõtrãpot sijaitsevat eri puolilla sekvens-
sissä.
Entsyymien kolmiulotteisen rakenteen selvitläminen voi avata tulevaisuudessa uuden-
tyyppisen tavan suunnitella aktiivisia molekyylejä entsyymin vaikutuskohdan mukaisesti.
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